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Léčba neinvazivního karcinomu močového měchýře (NMIBC) by měla u středně a vysoce rizikových pacientů dodržovat rizikově 
stratifikovaný přístup s transuretrální resekcí (TUR) a intravezikální chemoterapií (ChT) nebo Bacillus Calmette-Guérin vakcínou 
(BCG). Použití neoadjuvantní chemoterapie na bázi cisplatiny u karcinomu močového měchýře je podporováno. Kombinovaná 
ChT obsahující cisplatinu je standardní u pokročilých nebo metastatických pacientů, kteří jsou dostatečně zdatní, aby tolerovali 
cisplatinu. ChT na bázi karboplatiny se doporučuje u pacientů nevhodných pro cisplatinu. Pembrolizumab nebo atezolizumab 
jsou alternativní volbou pro pacienty, kteří jsou PD-L1-pozitivní a nejsou způsobilí pro ChT na bázi cisplatiny. Prvním konjugátem 
protilátka-lék, který přinesl povzbudivé údaje, byl enfortumab vedotin. Erdafitinib je pan-FGFR tyrozinkinázový inhibitor a první 
Úřadem pro kontrolu potravin a léčiv ve Spojených státech amerických (FDA) schválená cílená terapie pro metastatický uroteliální 
karcinom s alterací FGFR2/3 po chemoterapii obsahující platinu.

Klíčová slova: uroteliální karcinom močového měchýře, chemoterapie na bázi platiny, inhibitory imunitního kontrolního bodu, 
inhibitory receptoru fibroblastového růstového faktoru, konjugáty protilátek. 

Treatment of urothelial carcinoma bladder cancer 

Treatment of non-muscle-invasive bladder cancer (NMIBC) should follow a risk-stratified approach with transurethral resection 
(TUR) and intravesical chemotherapy (ChT) or Bacillus Calmette-Guérin vaccine (BCG) in intermediate- and high-risk patients. 
The use of cisplatin-based neoadjuvant chemotherapy for bladder cancer is supported. Cisplatin-containing combination ChT is 
standard in advanced or metastatic patients fit enough to tolerate cisplatin. Carboplatin-based ChT is recommended in patients 
unfit for cisplatin. Pembrolizumab or atezolizumab are alternative choices for patients who are PD-L1-positive and not eligible 
for cisplatin-based ChT. The first antibody drug conjugate to report encouraging data was enfortumab vedotin. Erdafitinib is 
a pan-FGFR tyrosine kinase inhibitor and the first U.S. Food and Drug Administration (FDA) approved targeted therapy for meta-
static urothelial carcinoma with FGFR2/3 alterations following platinum-containing chemotherapy.

Key words: urothelial carcinoma bladder cancer, platinum based chemotherapy, immune checkpoint inhibitors, fibroblast growth 
factor receptor inhibitors, antibody drug conjugates.

Přibližně 75 % pacientů s karcinomem 

močového měchýře má neinvazivní karci-

nom močového měchýře (pTa-pT1, pTis). 

U pacientů s T2a-T4b je diagnostikován pri-

mární invazivní karcinom močového měchý-

ře (MIBC) a až 15 % pacientů má předchozí 

anamnézu NMIBC, téměř výhradně vysoce 

rizikové NMIBC (1).

Neinvazivní karcinom 
močového měchýře [stadium 0a 
(TaN0M0), stadium I (T1N0M0), 
karcinoma in situ (CIS)]

Základem léčby je transuretrální resekce. 

Opakovaná resekce (re-TUR) je doporučena 

v případě pochybností o úplnosti první resek-

ce, u všech T1 tumorů a v případě absence 

svaloviny detruzoru v resekátu (neplatí pro 

TaLG/G1 a primární CIS) (2). Intravezikální 

léčba, závisí na riziku recidivy a progrese, 

které odhadujeme na základě prognostic-

kých faktorů (Tab. 1).

Absolutní kontraindikace intravezikální in-

stilace BCG jsou: podání během prvních dvou 

týdnů po TUR, u pacientů s viditelnou hematu-
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rií, po traumatické katetrizaci a také u pacientů 

se symptomatickou infekcí močových cest (4).

Invazivní karcinom močového 
měchýře (T2a-T4b N0 M0)

Neoadjuvantní chemoterapie
Podávání chemoterapie před plánova-

nou cystektomií u pacientů s operabilním 

svalovinu infiltrujícím uroteliálním karcino-

mem močového měchýře (T2-T4N0M0) má 

teoretické výhody a nevýhody. Očekává se, 

že snášenlivost chemoterapie a její toleran-

ce bude před cystektomií lepší. Lze očeká-

vat příznivou patologickou odpověď, což je 

určeno především dosažením ypT0, < ypT1, 

ypN0 a  negativních chirurgických okrajů. 

Neexistují žádné prospektivní studie, které by 

naznačovaly, že opožděný chirurgický zákrok 

v důsledku neoadjuvantní chemoterapie má 

negativní dopad na přežití. ChT v neoadjuvan-

ci zřejmě neovlivňuje výsledek chirurgické 

morbidity. Měla být použita pouze u pacientů 

vhodných pro chemoterapii kombinovanou 

s cisplatinou; jiné kombinace (nebo mono-

terapie) nebyly v neoadjuvantní léčbě plně 

testovány. Nejčastěji jsou používané režimy 

dose-dense MVAC (ddMVAC) a gemcitabin/

cisplatina (GC)(5).

Neoadjuvantní imunoterapie
Checkpoint inhibitory PD-1/PD-L1 jsou 

stále častěji testovány v neoadjuvantním pro-

středí; buď jako monoterapie nebo v kombi-

naci s chemoterapií nebo inhibicí kontrolní-

ho bodu CTLA-4. Údaje ze dvou studií fáze II 

byly předloženy s povzbudivými výsledky. 

Výsledky studie fáze II s použitím inhibitoru 

PD-1 pembrolizumab uváděly úplnou pato-

logickou remisi (pT0) u 42 % a patologickou 

odpověď (< pT2) u 54 % pacientů (6), zatímco 

ve studii fáze II s jedním ramenem s atezo-

lizumabem byla hlášena míra patologické 

kompletní odpovědi 31% (7). Imunoterapie 

samotná nebo v kombinaci však zatím není 

v neoadjuvantní léčbě schválena.

Adjuvantní chemoterapie: velká retro-

spektivní analýza založená na National Cancer 

Data Base zahrnující 15 397 pacientů s lokálně 

pokročilým (pT3/4) nebo uzlinově pozitivním 

onemocněním prokázala přínos adjuvantní 

chemoterapie v celkovém přežití u pacientů 

s uroteliálním karcinomem (UC) (8). U pacientů 

s konkomitantní variantní nebo čistě variantní 

histologií však nebyl zjištěn žádný přínos.

Adjuvantní imunoterapie: tři studie 

fáze III hodnotily přínos monoterapie inhibitorů 

kontrolních bodů PD-1/PD-L1 (atezolizumab, 

nivolumab nebo pembrolizumab) u pacientů 

se svalovinu invadujícím uroteliálním karcino-

mem. Multicentrická, dvojitě zaslepená, rando-

mizovaná, kontrolovaná studie CheckMate 274 

fáze III adjuvantní nivolumab vs. placebo po 

dobu až jednoho roku (neoadjuvantní chemo-

terapie na bázi cisplatiny byla povolena před 

vstupem do studie) prokázala významné zlep-

šení mediánu bez příznaku onemocnění (DFS), 

a to 20,8 měsíce u nivolumabu a 10,8 měsíce 

u placeba (9). Úřad pro kontrolu potravin a léčiv 

ve Spojených státech amerických a Evropská 

léková agentura (EMA) schválili nivolumab pro 

adjuvantní léčbu pacientů s UC, kteří mají po 

cystektomii vysoké riziko recidivy. Nivolumab 

v České republice nemá stanovenou úhradu ze 

zdravotního pojištění. 

Metastatický uroteliální 
karcinom (mUC)

První linie systémové terapie
Obecně můžeme pacienty s ještě neléče-

ným mUC rozdělit do tří kategorií. Jde o pa-

cienty schopné podstoupit terapii na bázi 

cisplatiny, pacienty schopné podstoupit léč-

bu na bázi karboplatiny a pacienty, pro které 

je léčba na bázi platinových derivátů zcela 

nevhodná (Tab. 4). Až 50 % pacientů s karci-

nomem močového měchýře není vhodnými 

kandidáty pro terapii cisplatinovými deriváty. 

Většina z nich však pořád může podstoupit 

terapii karboplatinou.

Cis-platina „fit“ pacienti
Standardem terapie jsou režimy na bázi 

cisplatiny. Jako nejvhodnější režim se jeví 

gemcitabin + cisplatina, který má naproti 

režimu MVAC (metotrexát, vinblastin, adria-

mycin, cisplatina) menší toxicitu. Při využití 

režimu ddMVAC se zkrácenými intervaly mezi 

Tab. 1.  Neinvazivní karcinom močového měchýře – léčba podle rizikových skupin (3)
Doporučení Evropské urologické společnosti Síla doporučení
EAU riziková skupina: nízké riziko
Nabídněte jednu okamžitou instilaci intravezikální chemoterapie (mitomycin C, 
epirubicin po transuretrální resekci močového měchýře).

silné

EAU riziková skupina: střední riziko
U všech pacientů buď jednoletá léčba plnou dávkou BCG (indukce, která zahrnuje 6 aplikací 
po týdnu plus 3týdenní instilace po 3, 6 a 12 měsících), nebo instilace chemoterapie (optimální 
schéma není známo), doporučuje se jeden rok. Konečná volba by měla odrážet individuální 
riziko recidivy a progrese pacienta, jakož i účinnost a vedlejší účinky každé léčebné modality. 
Nabídněte jednu okamžitou instilaci chemoterapie pacientům s malými papilárními reci
divami (pravděpodobně Ta LG/G1) detekovanými více než jeden rok po předchozí TUR.

silné

EAU riziková skupina: vysoké riziko
Nabídněte intravezikální instilace plné dávky BCG po dobu jednoho až 3 let nebo 
diskutujte o okamžité radikální cystektomii (RC).

silné

EAU riziková skupina: velmi vysoké riziko
Nabídněte RC nebo intravezikální plné dávky BCG instilace po dobu jednoho až 3 let 
těm, kteří odmítají nebo nejsou způsobilí pro radikální cystektomii

silné

Tab. 2.  Neoadjuvantní chemoterapie a imunoterapie u MIBC (3)
Doporučení Evropské urologické společnosti Síla doporučení 
Pokud je vhodná chemoterapie na bázi cisplatiny, nabídněte pacientům se svalovinu inva
zivním karcinomem močového měchýře (T2-T4a, N0 M0) neoadjuvantní kombinovanou 
chemoterapii na její bázi.

silné

Nenabízejte neoadjuvantní kombinovanou chemoterapii pacientům, kteří nejsou způ
sobilí pro kombinovanou chemoterapii na bázi cisplatiny.

silné

Neoadjuvantní imunoterapii nabídněte pouze pacientům v rámci klinické studie. silné

Tab. 3.  Adjuvantní chemoterapie a imunoterapie u MIBC (3)
Doporučení Evropské urologické společnosti Síla doporučení
Pokud nebyla podána neoadjuvantní chemoterapie, nabídněte pacientům s onemocněním 
pT3/4 a/nebo pN+ adjuvantní kombinovanou chemoterapii na bázi cisplatiny.

silné

Diskutujte o imunoterapii nivolumabem u vybraných pacientů s onemocněním pT3/4 
a/nebo pN+, kteří nejsou způsobilí pro adjuvantní chemoterapii na bázi cisplatiny nebo 
ji odmítli.

slabé
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cykly, je nutná primární profylaxe růstovými 

faktory po každém cyklu ChT. Pokud nedo-

jde na této terapii k progresi, případně je 

dosaženo parciální nebo kompletní remise, 

je indikována udržovací léčba imunoterapií 

avelumabem (10).

Cis-platina „unfit“ pacienti
U této skupiny pacientů je standardem 

gemcitabin/karboplatina s opět možnou udr-

žovací léčbou avelumabem, pokud nedošlo 

minimálně k progresi choroby. Je potřeba mít 

na paměti, že karboplatina není považována 

za ekvivalentní náhradu cisplatiny a není in-

dikována u pacientů schopných podstoupit 

terapii cisplatinou (10). Studie IMvigor 130, 

Keynote 361 a DANUBE zahrnovaly experi-

mentální rameno se samotnou imunoterapií 

s použitím atezolizumabu, pembrolizumabu 

a durvalumabu (11, 12, 13). Nebyl nalezen 

žádný přínos z hlediska doby do progrese 

onemocnění (PFS) nebo celkového přežití 

(OS) pro použití monoterapie imunoterapií 

ve srovnání s  chemoterapií na bázi plati-

ny. Kombinace karboplatina/gemcitabin je 

proto považována za preferovanou volbu 

léčby první volby u pacientů, kteří nejsou 

vhodní pro cisplatinu, ale jsou způsobilí pro 

karboplatinu. Imunoterapie atezolizumabem, 

nebo pembrolizumabem je alternativou při 

PD-L1 pozitivitě v monoterapii (3). V České 

republice však tyto přípravky v první linii 

léčby zatím nemají úhradu ze zdravotního 

pojištění. 

Platina „unfit“ pacienti
Existuje jen málo dat o terapii pacien-

tů, u kterých není možné podat platinové 

deriváty. Dle European Society for Medical 

Oncology (ESMO) doporučení je možnou 

alternativou u těchto pacientů při PD-L1 po-

zitivitě imunoterapie. Na základě výsledků 

dvou jednoramenných studií fáze II (14, 15) 

byly inhibitory kontrolních bodů pembroli-

zumab a atezolizumab schváleny americkou 

FDA a evropskou EMA pro léčbu první linie 

u pacientů bez cisplatiny v případě pozitivní-

ho nálezu PD-L1. Pozitivita PD-L1 pro použití 

pembrolizumabu je imunohistochemicky 

definována jako CPS > 10 s použitím plat-

formy Dako 22C33 a pro atezolizumab jako 

pozitivita > 5 % imunitních buněk infiltrují-

cích nádor pomocí Ventana SP142. V České 

republice však není léčba pembrolizumabem, 

nebo atezolizumabem v této indikaci hrazena 

z veřejného pojištění.

Kombinace chemoterapie + 
imunoterapie v 1. linii léčby mUC

Nedávno byly publikovány výsledky tří 

studií fáze III, které zkoumaly použití imunote-

rapie v kombinaci s chemoterapií s platinovým 

derivátem v první linii u pacientů vhodných 

pro platinu nebo kombinace imunoterapie 

s imunoterapií. Výsledkem toho zhodnocení 

je, že tyto tři studie nepodporují použití kom-

binace inhibitorů kontrolního bodu PD-1/L1 

plus chemoterapie nebo kombinace imuno-

terapie + imunoterapie jako léčby první volby 

(11, 12, 13).

II. linie systémové terapie 
Pokud dojde k progresi po víc než 6–12 

měsících od podání první linie ChT, je jednou 

z možnosti „rechallenge“ původně platina-sen-

zitivních pacientů. Odpověď do 20 % vykazují 

z chemoterapie paclitaxel, gemcitabin, vinflunin 

(3). Z imunoterapie je v České republice v této 

indikaci doporučován jenom pembrolizumab, 

který je v monoterapii hrazen v léčbě lokálně 

pokročilého nebo metastazujícího uroteliální-

ho karcinomu u dospělých, kteří již byli léčeni 

chemoterapií obsahující platinu. Dle ESMO má 

nejvíce dat pro terapii po progresi na platino-

vých derivátech (2). V rámci léčby mUC je možné 

po progresi na terapii platinou a imunoterapií 

indikovat cílenou léčbu. Erdafitinib, pan-FGFR 

inhibitor, je schváleným k léčbě pokročilého 

uroteliálního karcinomu. Studie fáze 2 (BCL2001) 

s erdafitinibem u pacientů s pokročilým UC 

s alterací FGFR3, refrakterním na platinu, uká-

zala objektivní odpověď (ORR) 42 % a kontrolu 

onemocnění u 80 % pacientů (16). Medián doby 

do progrese (PFS) a celkového přežití (OS) byl 

5,5 měsíce a 13,8 měsíce. Na základě těchto 

výsledků byl erdafitinib v březnu 2018 schválen 

FDA pro pacienty s pokročilým UC s alterace-

mi FGFR2/FGFR3, který progreduje navzdory 

předchozí léčbě. Toxicita erdafitinibu je pozo-

ruhodná, téměř polovina stupně 3/4, včetně 

Tab. 4.  Kontraindikace k podání cis platiny a platinových derivátů (3)
Kontraindikace podání  

cisplatiny
Kontraindikace podání  

všech platinových derivátů
Obecné kontraindikace  

chemoterapie
GFR < 60 ml/min GFR < 30 ml/min Závažné komorbidity

ECOG PS ≥ 1 ECOG PS ≥ 2 Závažná infekce

Periferní neuropatie ≥ 2
Nesouhlas a nespolupráce 

pacienta

Srdeční selhání III. stupně a více 

Audiometrická ztráta sluchu ≥ 2

GFR: glomerulární filtrace, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group Performans status, ml/min: mililitr za minutu

Tab. 5.  Přehled léčebných možností metastatického uroteliálního karcinomu (3)
Doporučení Evropské urologické společnosti Síla doporučení
Léčba první linie u pacientů vhodných pro chemoterapii na bázi platiny
Použijte kombinovanou chemoterapii obsahující cisplatinu s GC nebo ddMVAC. silné

U pacientů nevhodných pro cisplatinu, ale vhodných pro karboplatinu, použijte kombinaci 
karboplatiny a gemcitabinu.

silné

U pacientů, kteří dosahují stabilního onemocnění nebo lépe po chemoterapii první linie 
na bázi platiny, použijte udržovací léčbu inhibitorem PD-L1 avelumabem.

silné

Léčba první linie u pacientů nevhodných pro chemoterapii na bázi platiny
V případě vysoké exprese PD-1 zvažte inhibitory kontrolních bodů pembrolizumab nebo 
atezolizumab.

slabé

Druhá linie léčby. 

Nabídněte pembrolizumab pacientům s progresí během nebo po kombinované chemo
terapii na bázi platiny pro metastatické onemocnění.

silné

Další léčba po platině a imunoterapii
Nabídněte konjugát enfortumab vedotin jako monoterapii pacientům s pokročilým nebo 
metastazujícím UC předem léčeným platinou a imunoterapií.

silné

Nabídněte léčbu v klinických studiích testujících nová léčiva (např. sacituzumab govitecan); 
nebo v případě pacientů se změnami FGFR3 inhibitory tyrosinkinázy FGFR.

silné

Vyhodnoťte genetické změny FGFR2/3 pro potenciální použití erdafitinibu u pacientů 
s lokálně pokročilým nebo metastazujícím uroteliálním karcinomem, kteří progredovali 
po chemoterapii obsahující platinu (včetně během 12 měsíců neoadjuvantní nebo 
adjuvantní chemoterapie obsahující platinu).

slabé
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hyperfosfatemie, hyponatremie, stomatitidy, 

astenie, palmárnoplantárního syndromu, stejně 

jako oční toxicita (17). Enfortumab vedotin (EV) 

je konjugát skládající se z monoklonální protilát-

ky zacílené na nektin-4 vázané na monomethyl 

auristatin E (MMAE), narušující mikrotubuly ve-

doucí k zástavě mitózy a buněčné smrti. Studie 

fáze III (EV-301) v rámci terapie druhé linie, kde 

se enfortumab vedotin srovnával s chemote-

rapií, včetně vinfluninu nebo taxanu, proká-

zala zlepšení OS (HR = 0,70; p = 0,001) a PFS 

(HR = 0,61; p < 0,00001) (18). Sacizumab govi-

tecan (SG) je konjugát sestávající z anti-Trop-2 

monoklonální protilátky napojené na SN38 (19). 

Proběhla studie fáze II TROPHY-U-01, do které 

byli zařazeni pacienti s mUC s progresí jak po 

chemoterapii na bázi platiny, tak po inhibitorech 

PD1/L1. Konečný výsledek této kohorty ukázal 

ORR 27 %, medián PFS a OS byl 5,4 měsíce a 10,5 

měsíců (20). V České republice ale prozatím ani 

jeden z uvedených preparátů nemá stanovenou 

úhradu.

Trimodální přístup (TMT)
Základní strategií TMT je, že usiluje o zlep-

šení kvality života související se zdravým zacho-

váním nativního močového měchýře pacienta 

pomocí maximální transuretrální resekce nádo-

ru močového měchýře s následnou chemora-

diační terapií (ChTRT). Z cytostatik se nejvíce 

užívá cisplatina, obvyklý radiosenzitizující lék 

u pacientů s adekvátními renálními funkcemi, 

a je standardem péče. Před chemoradioterapií 

není indikována neadjuvantní chemoterapie. 

Potenciální riziko jejího použití před TMT spo-

čívá v tom, že závažná toxicita související s che-

moterapií může ohrozit schopnost pacienta 

provést definitivní TMT. Z tohoto důvodu se 

upřednostňuje TMT v první linie s následnou 

adjuvantní chemoterapií. TMT je velmi dobrá 

volba pro vybrané pacienty nebo pro ty paci-

enty, kteří opravdu nejsou vhodnými kandidáty 

na radikální cystektomii (21).

V rámci naší běžné klinické praxe prozatím 

není možné s ohledem na úhradovou vyhláš-

ku dodržet všechna doporučení EAU. Modrá 

kniha České onkologické společnosti (2) v léč-

bě mUC močového měchýře doporučuje –  

viz. Obr. 1–3. 

Autorka prohlašuje, že zpracování článku  

nebylo podpořeno žádnou společností.
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Obr. 2. a 3.  Doporučení České onkologické společnosti v léčbě metastatického uroteliálního karcinomu 
močového měchýře 
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ostatních moderních preparátů je podmíněna splněním pravidel úhrady dle SÚKL (www.sukl.cz).

Obr. 1.  Doporučení České onkologické společnosti v perioperační léčbě uroteliálního karcinomu 
močového měchýře

Nutno dodržovat aktuální indikační omezení a  způsob úhrady stanovené SÚKL. Stanovení exprese PD-L1 bylo 
v každé studii pro daný checkpoint inhibitor prováděno jinou diagnostickou metodou. Z toho vyplývá, že se liší 
i cut-off vysoké exprese PD-L1, což je nutné zvážit při indikaci konkrétního checkpoint inhibitoru. Léčba imunotera-
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